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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является одной из ведущих проблем здравоохране
ния, в первую очередь изза широкого распростра
нения среди трудоспособного населения, постоян
ного, неуклонного прогрессирования, частого
сочетания этой патологии с другими заболеваниями
легких. Ведущим фактором риска возникновения за
болевания на текущий момент признано курение.
Оценку прогрессирования ХОБЛ необходимо про
водить путем сравнения клинических показателей
состояния пациента с показателями функции внеш
него дыхания (ФВД) и с биомаркерами воспаления
— как специфическими, так и неспецифическими,
т. к. прогрессирование заболевания у данной группы
больных обусловлено особенностиями процессов
ремоделирования стенок бронхов. Для оценки воз
можности медикаментозной терапии влиять на за
медление степени прогрессирования заболевания
важно изучить динамику уровня провоспалительных
цитокинов. 
Обострение ХОБЛ чаще всего связано с респира
торной вирусной инфекцией, которая клинически
приводит к прогрессированию одышки, а функцио
нально сопровождается снижением скоростных по
казателей функции дыхания.
На сегодняшний день известно, что полем воспа
ления при ХОБЛ являются мелкие бронхи, бронхио
лы и ацинусы, где в результате воспаления слизистой
и подслизистого окружения развивается гипертро
фия гладких мышц этих структур, утолщение стенок
бронхиол и вовлечение в процесс воспаления мик
роокружения бронхиол, что потенцирует развитие
порочного круга воспаления, разрушение межальве
олярных мембран. Способствует персистированию
воспаления привлечение к месту первичного по
вреждения фагоцитарно активных клеток — нейтро
филов, макрофагов, иммунокомпетентных клеток,
являющихся основными источниками медиаторов
воспаления. Баланс системы провоспалительных
цитокинов и противовоспалительных цитокинов,
факторов роста, регулирующих их выработку и взаи
модействие, а также привлекающих к месту воспале
ния новые иммунокомпетентные клетки, определяет
степень перехода обратимой обструкции дыхатель
ных путей в необратимую обструкцию, и, следова
тельно, определяет тяжесть течения ХОБЛ. 
Цитокины — это гормоноподобные белки, выра
батываемые различными клетками (лимфоцитами,
моноитами, гранулоцитами, мастоцитами, эндоте
лиоцитами, фибробластами и другими клетками),
обладающие широким спектром биологической ак
тивности, осуществляющие межклеточные взаимо
действия при гемопоэзе, иммунном и воспалитель
ном ответах, межсистемных взаимодействиях.
Цитокины традиционно делят на интерлейки
ны (IL1 IL15), факторы некроза опухоли (TNFα
и β), фактор, ингибирующий миграцию, интерферо
ны, хемотаксические факторы, ростовые факторы
(фактор роста фибробластов, трансформирующий
фактор роста — ТФРβ, эпителиальные и эндотели
альные факторы роста и т. д.).
По основной направленности действия цитоки
ны делят на провоспалительные (IL1, IL6, IL8,
IL12, TNFα, ИНФα, ФИМ), противовоспали
тельные (IL4, IL10, IL13, ТФР) и регулирующие
иммунный ответ.
Цитокины принято делить по источнику их обра
зования на лимфокины и монокины, однако это
подразделение условно, поскольку один и тот же ци
токин может синтезироваться клетками нескольких
типов.
CD95 (APO1, Fas1) — один из специфических
поверхностных рецепторов гибели клетки. Экспрес
сия CD95 (APO1, Fas1) на мембране клеток инду
цируется рядом провоспалительных цитокинов, та
ких как IL1, IL2, IL6, интерферонами, TNFα
и т. д. А также цитокины стимулируют увеличение
молекул Fasлиганда на лимфоцитах. Рецепторы "ги
бели" CD95 существуют в мембраноассоциирован
ной и растворимой формах.
Лиганды CD95 (CD95L, FasL, Apo1L) экспрес
сируются в большом количестве активированными
Тклетками, таким образом, одни и те же клетки, ко
торые продуцируют факторы жизни клеток, могут так
же продуцировать факторы их гибели. CD 95L / CD 95
— молекулярные взаимодействия могут служить
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для ограничения экспансии иммунокомпетентных
клеток независимо от гемопоэза в местах воспа
ления.
Ведущая роль в развитии патогенеза воспаления
при ХОБЛ отведена нейтрофилам.
Как показывают уже существующие данные,
крайне важно соблюдение баланса в регуляции
апоптоза нейтрофилов между провоспалительными
и противовоспалительными цитокинами, который
обеспечивает своевременное устранение "излишних"
гранулоцитов после исполнения их функции в очаге
воспаления. Если же происходит торможение апоп
тоза нейтрофилов, то появляется риск развития пер
систенции воспаления окружающих тканей, т. к.
нейтрофилы крайне агрессивно вырабатывают ци
токины воспаления, что наблюдается у больных с
гнойносептическими заболеваниями при исследо
ваниях различных маркеров апоптоза в бронхоаль
веолярном лаваже, при биопсии в слизистой брон
хов и в крови.
Нейтрофилы и макрофаги — это доминирующие
клетки, обнаруживаемые у больных ХОБЛ, в тканях
бронхов и паренхимы легких, бронхоальвеолярном
лаваже и мокроте. Хотя эти клетки играют важную
роль в противомикробной защите, они также могут
оказывать значительное воздействие, повреждая
стенки бронхов и приводя к ремоделированию по
средством секреции протеаз.
Непосредственное влияние на функции моноци
тов/макрофагов оказывают различные цитокины
посредством стимулирования или ингибирования
активности клеток. Среди основных механизмов
действия цитокинов следует отметить активацию ге
нов синтеза собственно цитокинов и их рецепторов,
продукцию хемотаксический факторов и молекул
адгезии (хемокины, интегрины, селектины), экс
прессию поверхностных маркеров, обеспечение
цитотоксичности (противоопухолевой, противови
русной, антипаразитарной и антибактериальной),
активацию молекул главного комплекса гистосовме
стимости для представления антигена цитотокси
ческим лимфоцитам. Необходимо учитывать при
рассмотрении механизмов воспаления наличие
аутокринной и паракринной регуляции функции
макрофагов, поскольку большинство цитокинов как
продуцируются собственно макрофагами, так и ока
зывают на них влияние, и к тому же возможен син
тез подобных цитокинов другими клетками, но вли
яние они будут оказывать в первую очередь на
макрофаги / моноциты. Еще одно важное свойство
цитокинов — это плейотропность и полифункцио
нальность — одни и те же цитокины могут выпол
нять разные функции и оказывать влияние на мно
жество других различных клеток. Такие свойства
цитокинов обусловлены высокой степенью гомоло
гии в строении разных цитокинов, использование
при активации одних и тех же рецепторов или рецеп
торных субъединиц, использование одинаковых ка
налов передачи в клетку стимула, различием во вре
мени между акитвацией генов цитокинов и их про
цессингом [1].
Запрограммированная клеточная гибель — есте
ственный процесс, который находится под контро
лем генетической регуляции. Нейтрофилы имеют
самый высокий индекс чувствительности к апопто
зу (Bax / Bcl2), по сравнению с другими иммуноком
петентными клетками, что объясняет их короткий
жизненный цикл. При этом нейтрофилы обладают
высоким агрессивным потенциалом, направленным
в первую очередь на уничтожение бактерий, виру
сов, грибов, иммунных комплексов, неопластичес
ких клеток, который, однако, в условиях патологии
может становиться значимым повреждающим фак
тором. Апоптоз ограничивает токсический потенци
ал нейтрофилов, способствуя завершению острого
воспалительного процесса.
В развитии и функционировании нейтрофилов
можно выделить 3 стадии, когда наблюдаются наи
более существенные различия по готовности клеток
к реализации процесса апоптоза: 1) созревание в ко
стном мозге; 2) пребывание в циркуляции; 3) нахож
дение в тканях, в т. ч. сюда необходимо отнести и
экссудативные нейтрофилы (саливарные, перитоне
альные, раневые, интраназальные, вагинальные,
бронхоальвеолярные) [2].
Установлено, что нейтрофилы костного мозга
менее подвержены спонтанному апоптозу in vitro,
чем циркулирующие нейтрофилы. При исследова
нии процесса созревания нейтрофилов в костном
мозге было обнаружено, что вовремя конечной диф
ференцировки в зрелые нейтрофилы в клетках зна
чительно уменьшается количество антиапоптичес
ких протеинов Вс12 и Bclxl и окончательно
прекращается экспрессия их мРНК, тогда как уро
вень проапоптического гомолога Вс12Вах сохра
няется. Исчезновение антиапоптических гомологов
объясняет раннюю смерть зрелых НГ, которые име
ют самый высокий индекс чувствительности к
апоптозу (Bax / Bcl2), по сравнению с другими лей
коцитами [3].
Апоптоз нейтрофилов ускоряется взаимодейст
вием Fasрецептора (Fas / APOl / CD95) с Fasли
гандом (FasL), которые непосредственно связаны с
индукцией апоптоза в различных клетках [4].
При исследовании нейтрофилов у больных с тя
желыми гнойносептическими заболеваниями обна
ружен интересный факт — наличие высокого про
цента нейтрофилов (по сравнению со здоровыми
людьми) с выраженной экспрессией CD 95 (АРО1,
Fas) на мембранах клеток, что означало высокую го
товность клеток к реализации апоптоза. Однако при
этом обнаружено торможение гибели нейтрофилов
по времени (по сравнению с нейтрофилами, CD95
экспрессированными у здоровых людей), что означа
ет наличие несостоятельности иммунитета у больных
с тяжелыми гнойносептическими заболеваниями в
связи с дисбалансом между проапоптическими и ан
тиапоптическими цитокинами [5].
Цветкова О.А., Воронкова О.О. Состояние системы провоспалительных цитокинов у больных ХОБЛ
105http://www.pulmonology.ru
Установлено, что, помимо индукции апоптоза,
растворимый FasL стимулирует хемотаксис нейтро
филов без усиления секреторной активности. Эти
факты указывают на новую роль FasL и подвергают
сомнению устоявшийся постулат о том, что апоптоз
не вызывает воспаления.
Функции Fasантигена в норме и при патологи
ческих процессах в настоящее время являются пред
метом исследований.
Также важно оценить влияние лекарственной те
рапии на дисбаланс проапоптических и антиапопти
ческих механизмов [6].
Например, давно известно, что при бронхиаль
ной астме основной лечебный эффект глюкокор
тикоидов заключается в ускорении апоптоза таких
гранулоцитов как эозинофилы и тучные клетки. Од
нако обнаружено обратное влияние глюкокортикои
дов на нейтрофилы — замедление процессов апопто
за. Это вероятно, может объяснять не всегда
достаточный эффект при лечении глюкокортикои
дами тяжелых форм ХОБЛ, что требует дополни
тельного исследования [7].
Тонкость баланса проапоптических и антиапоп
тических механизмов также подтверждает факт об
наружения противоположных влияний TNFα на
нейтрофилы: с одной стороны, индукция апоптоза
через стимуляцию рецепторов гибели на нейтрофи
лах (TNF R1 — "домен смерти" (р55), TNF R2 (р75);
CD95(АРО1, Fas)); а с другой — торможение разви
тия апоптоза через сфингомиелиновый сигнальный
путь с экспрессией транскрипционного ядерного
фактора кВ (NFkB), регулирующего продукцию ан
тиапоптических белков [5, 6].
Наряду с проапоптическим эффектом, TNFα
обладает антиапоптическим действием на нейтро
филы. Например, инкубация нейтрофилов с TNFα
приводит к снижению их жизнеспособности в ран
ний период (2–6 ч). Однако добавление TNFα
к нейтрофилам, культивировавшимся до этого более
6 ч, не вызывает ускорения апоптоза, а длительная
совместная инкубация (12–24 ч) оказывает анти
апоптическое действие.
Большинство нейтрофилов самостоятельно экс
прессируют Fas и FasL и являются наиболее чувстви
тельными среди фагоцитов к быстрому апоптозу
in vitro после связывания Fas с FasL или монокло
нальными антителами (МКАТ) антиFas. Fasинду
цированный апоптоз нейтрофилов супрессирует
ся глюкокортикоидами, колониестимулирующими
факторами (ГКСФ, ГМКСФ), интерферономγ
(ИФНγ), TNFα, бактериальным липополисахари
дом (ЛПС) [8].
ГМКСФ (гранулоцитарномоноцитарный — ко
лониестимулирующий фактор) ингибирует TNFα
индуцированную активацию каспаз и, соответствен
но, препятствует развитию апоптоза. ГМКСФ
супрессирует спонтанный и TNFαиндуцирован
ный апоптоз нейтрофилов. Антиапоптическое дей
ствие ГМКСФ не ослабляется с возрастом (в отли
чие от IL2 и ЛПС). Предварительная обработка
нейтрофилов ГМКСФ защищает их от ускоренного
апоптоза, вызванного ультрафиолетовым (УФ) облу
чением. Кроме протективного действия, ГМКСФ
способен остановить развитие апоптических изме
нений в нейтрофилах и вернуть их к нормальному
функционированию, будучи добавленным спустя
90 мин после УФэкспозиции.
ГКСФ (гранулоцитарный колониестимулирую
щий фактор), ингибируя спонтанный апоптоз зре
лых нейтрофилов, одновременно поддерживает их
высокую функциональную активность: усиливает
хемотаксис, мобилизацию цитозольного кальция,
стимулирует фагоцитоз и бактерицидные функции.
Несколько различаются эффекты ГКСФ и
ГМКСФ на Fasиндуцированный апоптоз. ГМКСФ
обладает более выраженным ингибирующим эффек
том на Fasиндуцированный апоптоз, чем ГКСФ,
при этом нейтрофилы сохраняют свою функцио
нальную активность. В присутствии же ГКСФ
функции нейтрофилов супрессируются пропорцио
нально степени Fasапоптоза [9].
IL8 способен ингибировать спонтанный, Fas и
TNFαиндуцированный апоптоз нейтрофилов.
Влияние IL8 на спонтанный апоптоз in vitro дозоза
висимо: при низких концентрациях (1–50 пг / мл)
супрессирует, при высоких (100–5 000 пг / мл) — не
обладает значительным эффектом. Ингибирование
Fasиндуцированного апоптоза IL8 осуществляет
через супрессию связывания Fas с FasL. 
Показано супрессирующее влияние IL4 на апоп
тоз промиелоидных клеток, позволяющее им впос
ледствии дифференцироваться в нейтрофилы. IL4
способен также дозозависимо ингибировать апоптоз
зрелых нейтрофилов, одновременно активируя в них
синтез de novo РНК, белков (актина) и стимулируя
перестройку цитоскелета клетки. 
IL15 ингибирует апоптоз так же сильно, как и
ГМКСФ. 
IL10, не влияя на спонтанный апоптоз нейтро
филов, отменяет антиапоптический эффект ЛПС,
действуя как эндогенный ингибитор тирозинкиназ. 
Гибель тимоцитов и некоторых других клеток ор
ганизма под действием глюкокортикоидов является
классической моделью апоптоза. Однако в нейтро
филах глюкокортикоиды подавляют апоптоз и под
держивают жизнеспообность клеток до 4 суток.
Эффекты глюкокортикоидов специфичны и опосре
дуются через глюкокортикоидные рецепторы. Пред
полагают, что их действие основано на способности
стимулировать синтез антиапоптических белков в
нейтрофилах [7].
Известно, что уровень некоторых циркулирую
щих в крови цитокинов воспаления и острофазных
белков у пациентов ХОБЛ выше нормы. Пока не ис
следовалось, как базисная терапия ХОБЛ влияет на
их динамику. Задачей исследования O.Malo et al. [10]
было описать изменения, происходящие в систе
ме взаимодействия некоторых провоспалительных
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цитокинов, циркулирующих в крови, во время обо
стрения заболевания у больных ХОБЛ и оценить по
тенциальный эффект проводимой кортикостероид
ной терапии. Для этого определяли уровень TNFα,
IL6 и IL8 сыворотки крови и СРБ у 10 больных с
ХОБЛ тяжелого течения в первые 24 ч госпитализа
ции по поводу внезапно нараставшей дыхательной
недостаточности, затем исследование крови прово
дили повторно при выписке больного и спустя 2 мес.
А также была набрана контрольная группа из 8 здо
ровых человек того же возраста. В результате паци
енты с диагнозом ХОБЛ имели значительно выше
показатели уровня сывороточного IL6, по сравне
нию с группой контроля, и при этом значения кон
центрации уровня IL8 в сыворотке крови здоровой
группы контроля и у больных ХОБЛ были похожи
ми. Не было статистически значимого изменения ни
во время улучшения, несмотря на кортикостероид
ную терапию, ни спустя 2 мес. Таким образом, полу
ченные результаты продемонстрировали, что, во
первых, имеется доказательство наличия системного
воспаления во время обострения ХОБЛ, а вовто
рых, такое системное воспаление практически зна
чимо не изменилось даже под действием в/в корти
костероидной терапии.
Интересно исследование, проведенное группой
испанских ученых (M.Miravitlles et al.) [11], целью ко
торого было определение роли повышенного уровня
сывороточного IL6 или его растворимого рецепто
ра (sRIl6) в активации системы воспаления у боль
ных с дефицитом α1антитрипсином. Обследованы
7 человек с дефицитом α1антитрипсина и 23 чело
века с диагнозом ХОБЛ, но с таким же объемом об
струкции по данным ФВД (ОФВ1 35,5–38,3 %) и
примерно одного возраста (51–63 года), и сравнены
показатели сывороточного IL6 и его растворимого
рецептора в этих 2 группах. Оказалось, что у больных
с дефицитом α1антитрипсина уровень IL6 сыво
ротки в среднем составлял 4,7 pg / ml, при этом уро
вень растворимого рецептора IL6 — в среднем
129,1 ng / ml, а у больных ХОБЛ с нормальным зна
чением а1антитрипсина уровень IL6 — 4,1 pg / ml,
а sRIl6 — 140,8 ng / ml в среднем. И только у одного
больного с дефицитом а1антитрипсина уровень
IL6 был выше нормы. Таким образом, были обнару
жены статистически не значимые различия значе
ний уровня IL6 и рецептора IL6 сыворотки крови в
обеих группах пациентов, что означает отсутствие
разницы между этими показателями. Однако дина
мическое исследование этих цитокинов на фоне те
рапии не проводилось.
Повышение уровня IL8 и онкогенаα регуляции
роста (GROa), продуцируемых легочным эпители
ем, фибробластами и альвеолярными макрофагами,
может быть спровоциоровано воздействием сигарет
ного дыма, эндотоксином или TNFа [4]. Некоторые
исследования in vivo и in vitro подтверждают значи
тельную медиаторную роль IL8 и онкогенаа (GRO)
посредством активации хемокинов (СХСR1 и
СХСR2) в индукции нейтрофильного хемотаксиса,
эндотелиальной адгезии и дегрануляции [1].
Интересно исследование, проведенное A.Bhow1
mik et al., где обнаружена положительная корреляция
между уровнями IL6 и IL8 в мокроте и частотой
обострения ХОБЛ и стажем курения [12]. Причем
повышение уровня и IL6, и IL8 в мокроте наблю
далось и в зависимости от стажа курения, и от факта
наличия привычки курить на момент исследования,
однако не наблюдалось положительной корреляции
повышения уровня этих цитокинов в мокроте с по
казателями исходной функции легких, как было до
казано в проведенных ранее исследованиях [13]. Из
вестно, что IL6 продуцируется бронхиальными
макрофагами и, возможно, бронхиальным эпители
ем, IL8 нейтрофилами и макрофагами. Однако в
этом исследовании наблюдалось отсутствие повы
шения количества нейтрофилов и макрофагов в мо
кроте у больных с частым обострением ХОБЛ и при
этом обнаруживалось повышение уровней IL6 и
IL8 в мокроте, что еще раз подтверждает возмож
ность продуцирования этих цитокинов эпителиаль
ными клетками бронхов. Тем не менее исследовате
ли не исключают также помимо факта курения и
наличие бактериальной инфекции, которая, воз
можно, также играет роль в обострении ХОБЛ.
Потеря массы тела — это характерная черта про
грессирования ХОБЛ, связанного с более восприим
чивым состоянием к обострению респираторных
симптомов, и является независимым предиктором
исхода заболевания. Потеря массы тела может про
исходить за счет различных тканевых компонентов,
но потеря мышечной массы скелетной мускулатуры
может быть особенно важной изза страдания дыха
тельной мускулатуры с потерей ее силы и выносли
вости. Клинически не выявленная или практически
асимптомная потеря массы скелетной мускулатуры
может доходить до 25 % у пациентов с нормальной
массой тела.
Широко известно, что потеря массы — результат
отрицательного энергетического баланса. Гиперме
таболическое состояние (некатаболическое) рассма
тривается как основной механизм, который разви
вается изза избытка энергетического расхода,
вторично приводящему к повышению потребления
кислорода при дыхании ("кислородная цена"), изза
механического препятствия — бронхиальной обст
рукции. Сниженное потребление энергии — воз
можно, еще один фактор, влияющий на потерю мас
сы тела. Хотя исследования этого не подтверждают,
энергетическое потребление может быть снижен
ным по метаболическим требованиям. Следователь
но, маловероятно, что потеря массы тела при ХОБЛ
— это простое снижение питания, адаптация к дефи
циту потребления энергии.
Легочное воспаление или тканевая гипоксия мо
гут влиять на потерю общей массы тела как непо
средственно через медиаторы воспаления, так и опо
средованно — катаболически на метаболизм. Эту
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возможность подтверждает наличие различных ме
диаторов воспаления в бронхиальном секрете и на
личие инфильтрации воспалительных клеток. Связь
между воспалительным статусом и весом остается
недоказанной, хотя TNFα вовлечен как фактор по
тери веса. 
Очень важно понимание механизма потери веса
при ХОБЛ, потому что это связано с плохим прогно
зом и потому что это является причиной кахексии
при тяжелых неонкологических заболеваниях орга
нов дыхания. Кроме того, механизмы, лежащие в ос
нове этого явления, могут быть общими для других
воспалительных заболеваний.
В исследовании A.Abdullah et al. была выдвинута
гипотеза, что потеря мышечной массы может быть
связана с доказанным воспалением, катаболическим
ответом и тяжестью легочного заболевания. В иссле
довании определяли мышечную массу и ее взаимо
связь с легочной функцией, уровнем циркулирую
щих IL6, TNFα и их растворимыми рецепторами у
пациентов с ХОБЛ [14]. Из 68 пациентов, у которых
проводился анализ крови на маркеры воспаления,
29 человек имели дефицит мышечной массы и 39 че
ловек имели нормальную мышечную массу. Значе
ние уровня СРБ было одинаковым у обеих групп и со
сниженной мышечной массой, и с нормальной мы
шечной массой и достоверно ниже, чем у здоровой
группы людей. Концентрации IL6, растворимого
рецептора IL6 и TNFα и растворимого рецептора
TNFα (I и II типов) были достоверно выше в груп
пе с дефицитом мышечной массы, по сравнению с
группой с нормальной мышечной массой. У пациен
тов с нормальной массой тела и со снижением
индекса мышечной массы имели достоверное повы
шение уровня IL6, TNFα и их рецепторов. Кон
центрации циркулирующих IL6, TNFα и их рецеп
торов у пациентов с нормальной массой тела и со
снижением индекса мышечной массы и у пациентов
со снижением и массы тела, и мышечной массы не
имели достоверных различий.
Данные результаты подтверждают, что наблюдае
мое снижение массы тела и мышечной массы связа
но с воспалительным ответом в организме. Это взаи
моотношение было подтверждено обнаружением
повышенной циркуляции уровня IL6, TNFα и их
рецепторов у людей со снижением мышечной массы
при нормальном значении индекса массы тела.
Большое значение имеет изучение динамики
провоспалительных цитокинов на фоне традицион
ной базисной бронхолитической терапии, т. к. толь
ко в этом случае мы могли бы оценить возможность
замедлить прогрессирование воспаления, что явля
ется одной из ведущих целей терапии.
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